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Pharmacological and clinical evaluation of lenvatinib
XU Jia-yin，ZHENG Jian-hong
(Department of Pharmacy，First Affiliated Hospital of Xiamen University，Xiamen 361022，China)
［Abstract］ Lenvatinib is an oral，multitargeted tyrosine kinase inhibitor． It was approved for the treatment
of locally recurrent or metastatic，progressive，radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer by FDA in
February 13，2015． The pharmacology，pharmacokinetics，clinical evaluation，safety，and drug interactions of len-
vatinib were reviewed in this paper．
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CAS:417716-92-8，有 4 和 10 mg 2 种规格。结构式
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吸收:空腹服用本品后，Tmax为 1 ～ 4 h，进食与药
物吸收程度无关，但降低吸收速率 Tmax延长为 2 ～
4 h［11］。实体瘤患者单剂量或多剂量每日 1 次服用
本品后，在 3． 2 ～ 32 mg 剂量范围内，Cmax和 AUC 呈
正比例增加，中位蓄积指数为 0． 96(20 mg)～ 1． 54
(6． 4 mg)［12］。
分布:在体外，本品人血浆蛋白结合率为 98% ～
99%(0． 3 ～ 30 μg·mL －1) ，全血血浆浓度比范围为

















纳入 392 例131 IＲＲ-DTC患者，随机分成两组，261 例




别为 18． 3 和 3． 6 m(HＲ = 0． 21，99% CI:0． 14 ～
0. 31，P ＜ 0． 001) ，在所有预设亚组中均观察到与乐
伐替尼相关的 PFS获益，总有效率分别为 64． 8%和
1． 5%(P ＜ 0． 001) ，两组均未到达中位 OS，治疗组最
常见的不良反应(＞ 40%)主要有高血压(67. 8%)、
腹泻(59． 4%)、疲劳或无力(59． 0%)、食欲下降
(50． 2%)、体重减轻(46． 4%)和恶心(41． 0%) ，严
重不良反应(＞ 2%)有肺炎(4%)、高血压(3%)和
脱水(3%)。因药物不良反应而终止治疗的患者分
别为 37 例(14． 2%)和 3 例(2． 3%) ，有 6 例与药物
治疗相关的死亡病例。
58 例131 IＲＲ-DTC 患者(部分患者先前接受过
VEGFＲ靶向治疗)参加了为期 12 个月的Ⅱ期临床
试验研究［16］，服用乐伐替尼(24 mg，qd，28 d 为一疗
程)为起始剂量，直至疾病进展或毒性无法控制，主
要终点为缓解率(ＲＲ) ，最常见的不良反应为高血压
64%［3 级毒性反应(GＲ3) :4%］、疲乏 55%(GＲ3:
7%)、腹泻 45%(GＲ3:5%)、食欲下降 44%(GＲ3:
2%)、体重下降 43%(GＲ3:4%)和蛋白尿的 39%
(GＲ3:7%)。5 例(8． 6%)患者发生 4 级毒性反应。
结果有 29 例患者(ＲＲ:50%，95% CI:37 ～ 63)达
到主要终点，先前接受过 VEGFＲ 靶向治疗患者
(n = 17)ＲＲ为 41%，未接受过 VEGFＲ靶向治疗患
者(n = 41)ＲＲ 为 54%，中位 PFS 为 12． 6 个月
(95% CI:10． 4 ～ 14． 1)。
5 用法与用量［13］
推荐剂量为 24 mg，po，qd，可与食物同服，持续
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严重肝肾功能损伤患者(CLcr ＜ 30 mL·min －1) :
本品的推荐剂量为 14 mg·d －1。
6 药物相互作用［13］
本品主要经 CYP3A4 代谢，因此，CYP3A4 强抑
制剂(如酮康唑)可使本品的 AUC 和 Cmax分别增加
15%和 19%，所以本品应该避免与 CYP3A4 强抑制
剂［17］联用。CYP3A4强诱导剂(如利福平)可减少本




［ 参 考 文 献 ］
［1］ 中国甲状腺结节和分化型甲状腺癌诊治指南(2012 年) ［J］．
中国肿瘤临床，2012，39(17) :1249 － 1272．
［2］ FEＲＲAＲA N，GEＲBEＲ HP，LECOUTEＲ J． The biology of
VEGF and its receptors［J］． Nat Med，2003，9(6) :669 － 676．
［3］ YU XM，LO CY，LAM AK，et al． Serum vascular endothelial
growth factor C correlates with lymph node metastases and high-
risk tumor profiles in papillary thyroid carcinoma［J］． Ann Surg，
2008，247(3) :483 － 489．
［4］ SALAJEGHEH A，SMITH ＲA，KASEM K，et al． Single nucleo-
tide polymorphisms and mＲNA expression of VEGF-A in papilla-
ry thyroid carcinoma:potential markers for aggressive phenotypes
［J］． Eur J Surg Oncol，2011，37(1) :93 － 99．
［5］ 张矛，吴凯南． 血管内皮生长因子与甲状腺癌［J］． 国外医
学·内分泌学分册，2001，21(2) :76 － 78．
［6］ GILD ML，BULLOCK M，ＲOBINSON BG，et al． Multikinase
inhibitors:a new option for the treatment of thyroid cancer［J］．
Nat Ｒev Endocrinol，2011，7(10) :617 － 624．
［7］ MATSUI J，YAMAMOTO Y，FUNAHASHI Y，et al． E7080，a
novel inhibitor that targets multiple kinases，has potent antitumor
activities against stem cell factor producing human small cell lung
cancer H146，based on angiogenesis inhibition［J］． Int J Cancer，
2008，122(3) :664 － 671．
［8］ MATSUI J，FUNAHASHI Y，UENAKA T，et al． Multikinase in-
hibitor E7080 suppresses lymph node and lung metastases of hu-
man mammary breast tumor MDA-MB-231 via inhibition of vascu-
lar endothelial growth factor-receptor (VEGF-Ｒ)2 and VEGF-
Ｒ3 kinase［J］． Clin Cancer Ｒes，2008，14(17) :5459 － 5465．
［9］ YAMADA K，YAMAMOTO N，YAMADA Y，et al． Phase I dose-
escalation study and biomarker analysis of E7080 in patients with
advanced solid tumors［J］． Clin Cancer Ｒes，2011，17(8) :
2528 － 2537．
［10］ KOYAMA N，SAITO K，NISHIOKA Y，et al． Pharmacodynamic
change in plasma angiogenic proteins:a dose-escalation phase 1
study of the multi-kinase inhibitor lenvatinib［J］． BMC Cancer，
2014，14:530．
［11］ SHUMAKEＲ Ｒ，ALUＲI J，FAN J，et al． Evaluation of the effects
of formulation and food on the pharmacokinetics of lenvatinib
(E7080)in healthy volunteers［J］． Int J Clin Pharmacol Ther，
2014，52(4) :284 － 291．
［12］ DUBBELMAN AC，ＲOSING H，NIJENHUIS C，et al． Pharmaco-
kinetics and excretion of (14)C-lenvatinib in patients with ad-
vanced solid tumors or lymphomas［J］． Invest New Drugs，2015，
33(1) :233 － 240．
［13］ Lenvatinib［EB /OL］．(2015 － 02 － 25)． http:/ /www． accessda-
ta． fda． gov /drugsatfda_docs / label /2015 /206947s000lbl． pdf．
［14］ INOUE K，MIZUO H，KAWAGUCHI S，et al． Oxidative metabolic
pathway of lenvatinib mediated by aldehyde oxidase［J］． Drug
Metab Dispos，2014，42(8) :1326 － 1333．
［15］ SCHLUMBEＲGEＲ M，TAHAＲA M，WIＲTH LJ，et al． Lenva-
tinib versus placebo in radioiodine-refractory thyroid cancer［J］．
N Engl J Med，2015，372(7) :621 － 630．
［16］ SHEＲMAN SI，JAＲZAB B，CABANILLAS ME，et al． A phase
II trial of the multitargeted kinase inhibitor E7080 in advanced
radioiodine (ＲAI )-refractory differentiated thyroid cancer
(DTC) ［J］． J Clin Oncol，2011，29(Suppl) :S5503．
［17］ SHUMAKEＲ Ｒ，ALUＲI J，FAN J，et al． Effects of ketoconazole on
the pharmacokinetics of lenvatinib (E7080)in healthy partici-
pants［J］． Clin Pharmacol Drug Dev，2015，4(2) :155 － 160．
［18］ SHUMAKEＲ Ｒ，ALUＲI J，FAN J，et al． Effect of rifampicin on
the pharmacokinetics of lenvatinib in healthy adults［J］． Clin
Drug Investig，2014，34(9) :651 － 659．
编辑:王宇梅 /接受日期:
檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾
2015 － 10 － 10
更正:《中国新药杂志》2016 年 6 期 659 页，第一作者王晓平、通讯作者倪京满的单位均为兰州大学基础医学
院(第一单位)，原“兰州大学药学院”单位删去。
